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Novel taxoidi of general fomula (I), the pn^MrationdiHeof 
and pharmaceutical compositiona containing same, are disclosed, 
to ^neral fonnuU 0), Z is a hydrogen atom or a ntdical of 
^nenil fonnuhi (n). wherein R, i» an optioaally substituted 
benzoyl radical or a radical Ri-O^. where r/ is an Xl 
"Ucenyl aUtynyl, cycloalkyl. cycloalkenyl. Wcydwlkyl. optiOT 
aUy subst^tated phenyl or heteiocyclyl ?adica? R7?an^l 
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alkoxy radical ora cycloalkyloxy or cycloalkoiyloxy radical The 
novel compounds of geneml foJmula a), whe^ln z?SS 

pU S^oS "^"^ ""'•^'"^ •"'^ 

(57) Abr^ 

^-u^S^r^reJStfr'kW^^^ Dans la 

benzoyle «ventuellement subsdtuf ou un radical ^<^Z^^^ut J^t^'^^ "P^te un radicai 
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<vcntucllemcnt substitu<. alcanoyloxy. alrtnoyloxy alOTovlw^ hydroxy ou un radical acoxy. alctfnyloxy. alcynyloxy 

cyc oa^c«nyloxy ou aiylcarbonyloxy w hmSi^SS^'tt^Sll ^^J^°^y9^y^oxy. ou un radical cVcl4oytexy S 
cycloalcoyloxy ou cydoalc^nyloxy. Les n<«^m5S de fomute m L??^' .u'S"'' «*«"^«««nt substiVui ou ti radio! 

(H) pr«sentent des propiMi^s anti^Loiales et andffim5u« WJjuK^ ^ ^ "^""^ ^ un radical de formule gdndrSe 
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Il!!?52";.i:^'^'^ PREPARATION ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LES 
ULJNTIcNNcNT. 

La presente invention conceme de nouveaux taxoides de formule generale : 



10 




Z-0-< X 1 X (I) 



OCOCgHj 



dans laquelle 

Z represente un atome d'hydrogene ou un radical de formule generale : 



R,NH O 



OH 

dans laquelle : 

Rl represente un radical benzoyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomes ou radicaux. identiques ou differents, choisis parmi las atomes 
d'halogene et les radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone, alcoxy 
contenant 1 a 4 atomes de carbone ou trifluoromethyle, thenoyle ou furoyle ou un 
radical R2-O-CO- dans lequel R2 represente : 

- un radical alcoyle contenant 1 a 8 atomes de carbone. alcenyle contenant 2 a 8 
15 atomes de carbone, alcynyle contenant 3 a 8 atomes de carbone, cycloalcoyle 
contenant 3 a 6 atomes de carbone. cycloalcenyle contenant 4 a 6 atomes de carbone, 
bicycloalcoyle contenant 7 a 10 atomes de carbone, ces radicaux etant eventuellement 
substitues par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les 
radicaux hydroxy, alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, dialcoylamino dont 
20 chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, piperidino, morpholino, 
pip6razinyl-l (eventuellement substitue en -4 par un radical alcoyle contenant 1 a 4 
atomes de cartwne ou par un radical phenylalcoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 
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atomes de carbone), cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone, cycloalc6nyle 
contenant 4^6 atomes de carbone, phenyle (eventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
alcoyles contenant 1 S 4 atomes de carbone ou alcoxy contenant 1 a 4 atomes de 
5 carbone). cyano. carboxy ou alcoxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 
atomes de carbone. 

- un radical ph6nyle ou a- ou ^naphtyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles 
contenant 1 a 4 atomes de carbone ou alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone ou un 

10 radical h^terocyclique aromatique a 5 chainons choisi de preference parmi les radicaux 
furyle et thienyle, 

- ou un radical het^rocyclyle sature contenant 4 a 6 atomes de carbone eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone, 

R3 repr«sente un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 1 a 8 atomes de 

15 carbone. alcenyle droit ou ramifie contenant 2 a 8 atomes de carbone, alcynyle droit ou 
ramifie contenant 2 a 8 atomes de carbone, cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de 
carbone. phenyle ou a- ou (i-naphtyle eventueUement substitue par un ou plusieurs 
atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles. 
alcenyles, alcynyles. aryles, aralcoyles. alcoxy, alcoylthio. aryloxy, arylthio, hydroxy. 

20 hydroxyalcoyle, mercapto, formyle, acyle, acylamino. aroylamino. alcoxycarbonyl- 
amino. amino, alcoylamino. dialcoylamino. carboxy, alcoxycarbonyle. carbamoyle, 
alcoylcarbamoyle, dialcoylcarbamoyle, cyano, nitro et trifluoromethyle. ou un 
haerocycle aromatique ayant 5 chainons et contenant un ou plusieurs heteroatomes, 
identiques ou differents, choisis parmi les atomes d'azote, d'oxygene ou de soufre et 

25 eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants, identiques ou differents, 
choisis parmi les atomes d'halogdne et les radicaux alcoyles, aryles, amino, 
alcoylamino, dialcoylamino, alcoxycarbonylamino, acyle. arylcarbonyle. cyano. 
carboxy. carbamoyle. alcoylcarbamoyle, dialcoylcarbamoyle ou alcox>'carbonyle, etant 
entendu que, dans les substituants des radicaux phenyle, a- ou (i-naphtyle et 

30 heterocyclyles aiomatiques. les radicaux alcoyles et les portions alcoyles des autres 
radicaux contiennent 1 a 4 atomes de carbone et que les radicaux alcenyles et alcynyles 
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contiennent 2 a 8 atomes de carbone et que les radicaux aryles sont des radicaux 
phenyles ou a- ou (i-naphtyles, 

R4 represente un radical hydroxy ou un radical alcoxy contenant 1 a 6 atomes 
de carbone en chaine droite ou ramif iee, alcenyloxy contenant 3 a 6 atomes de carbone 
5 en chaine droite ou ramifiee, alcynyloxy contenant 3 a 6 atomes de carbone en chaine 
droite ou ramifiee, cycloalcoyloxy contenant 3 a 6 atomes de carbone, cycloalcenyloxy 
contenant 3 a 6 atomes de carbone, alcanoyloxy dont la partie alcanoyle contient 2 a 6 
atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, alcenoyloxy dont la partie alcenoyle 
contient 3 a 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, alcynoyloxy dont la 
10 partie alcynoyle contient 3 a 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, 
alcoxyacetyle dont la partie alcoyle contient 1 a 6 atomes de carbone en chaine droite 
ou ramifiee, alcoylthioacetyle dont la partie alcoyle contient 1 a 6 atomes de carbone 
en chaine droite ou ramifiee, alcoyloxycarbonyloxy dont la partie alcoyle contient 1 a 6 
atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, ces radicaux etant eventuellement 
15 substitues par un ou plusieurs atomes d'halogene ou par un radical alcoxy contenant 1 
a 4 atomes de carbone, alcoylthio contenant 1 a 4 atomes de carbone, ou un radical 
carboxy, alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone. 
cyano, carbamoyle, N-alcoylcarbamoyle ou N,N-dialcoylcarbamoyle dont chaque 
partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone ou forme avec I'atome d'azote auquel 
20 elle est liee un radical heterocyclique sature contenant 5 ou 6 chainons et 
eventuellement un second heteroatome choisi parmi les atomes dbxygene, de soufre 
ou d'azote eventuellement substitue par un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de 
carbone ou un radical phenyle ou un radical phenylalcoyle dont la partie alcoyle 
contient 1 a 4 atomes de carbone, ou bien R4 represente un radical carbamoyloxy, N- 
25 alcoylcarbamoyloxy dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, N,N- 
dialcoylcarbamoyloxy dont chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, 
benzoyloxy ou heterocyclylcarbonyloxy dans lequel la partie heterocyclique represente 
un heterocycle aromatique a 5 ou 6 chainons contenant un ou plusieurs heteroatomes 
choisis parmi les atomes d'oxygene, de soufre ou d'azote, 
30 Rg represente un radical alcoxy contenant 1 a 6 atomes ce carbone en chaine 

droite ou ramifiee eventuellement substitue par un radical alcoxy contenant 1 a 4 
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atomes de carbone, alcenyloxy contenant 3 a 6 atomes de carbone, alcynyloxy 
contenant 3 a 6 atomes de carbone, cycloalcoyloxy contenant 3 a 6 atomes de carbone. 
cycloalcenyloxy contenant 3 a 6 atomes de carbone, ces radicaux 6tant Eventuellement 
substitues par un ou plusieurs atomes d'halogene ou par un radical alcoxy contenant 1 

5 a 4 atomes de carbone, alcoylthio contenant 1 a 4 atomes de carbone, ou un radical 
carboxy, alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1^4 atomes de carbone. 
cyano, carbamoyle. N-alcoylcarbamoyle ou N.N-dialcoylcarbamoyle dont chaque 
partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone ou forme avec I'atome d'azote auquel 
elle est liee un radical heterocyclique sature contenant 5 ou 6 chainons et 

10 eventueUement un second heteroatome choisi parmi les atomes d'oxygene, de soufre 
ou d'azote eventuellement substitu6 par un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de 
carbone ou un radical phenyle ou un radical phenylalcoyle dont la partie alcoyle 
contient l a 4 atomes de carbone. 

De preference les radicaux aryles pouvant etre repr^sentes par R3 sont des 

15 radicaux phenyles ou a- ou (3-naphtyles eventuellement substitues par un ou plusieure 
atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene (fluor, chlore. brome. iode) et 
les radicaux alcoyles. alcenyles. alcynyles, aryles. arylalcoyles, alcoxy, alcoylthio. 
aryloxy. arylthio. hydroxy, hydroxyalcoyle. mercapto, formyle, acyle, acylamino, 
aroylamino. alcoxycarbonylamino, amino, alcoylamino. dialcoylamino, carboxy. 

20 alcoxycarbonyle. carbamoyle. dialcoylcarbamoyle, cyano, nitro et trifluoro-methyle. 
etant entendu que les radicaux alcoyles et les portions alcoyles des autres radicaux 
contiennent 1 a 4 atomes de carbone. que les radicaux alcenyles et alcynyles 
contiennent 2 a 8 atomes de carbone et que les radicaux aryles sont des radicaux 

phenyles ou a- ou ^-naphtyles. 

25 De preference les radicaux heterocycliques pouvant etre representes par R3 

sont des radicaux heterocycliques aromatiques ayant 5 chainons et contenant un ou 
plusieurs atomes, identiques ou differents. choisis parmi les atomes d'azote. d'oxygene 
ou de soufre. eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants. identiques ou 
differents, choisis parmi les atomes d'halogene (fluor, chlore. brome. iode) et les 

30 radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone, aryles contenant 6 a 10 atomes 
de carbone, alcoxy contenant 1 £i 4 atomes de carbone, aryloxy contenant 6 a 10 
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atomes de carbone, amino, alcoylamino contenant 1 a 4 atomes de carbone, 
dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, acylamino 
dont la partie acyle contient 1^4 atomes de carbone, alcoxycarbonylamino contenant 
1 a 4 atomes de carbone. acyle contenant 1 a 4 atomes de carbone, arylcarbonyle dont 
5 la partie aryle contient 6 a 10 atomes de carbone. cyano, carboxy, carbamoyle, 
alcoylcarbamoyle dont la panie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, 
dialcoylcarbamoyle dont chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone ou 
alcoxycarbonyle dont la partie aJcoxy contient 1 a 4 atomes de carbone. 

De preference le radical R4 represente un radical hydroxy ou un radical 
10 alcoxy droit ou ramifie contenant 1 a 6 atomes de carbone ou un radical alcanoyloxy 
contenanr 2 a 6 atomes de carbone eventuellement substitue par un radical methoxy, 
ethoxy, methylthio, ethyl thio. carboxy, methoxycarbonyle. ethoxycarbonyle, cyano, 
carbamoyle. N-methyl-carbamoyle, N-ethylcarbamoyle, N,N-dimethylcarbamoyle, 
N,N-diethylcarbamoyle, N-pynrolidinocarbonyle ou N-piperidinocarbonyle et R5 
15 represente un radical alcoxy droit ou ramifie contenant 1 a 6 atomes de carbone. 

Plus particulierement. la presente invention conceme les produits de formule 
generale (I) dans laquelle Z represente un atome d'hydrogene ou un radical de formule 
generate (II) dans laquelle represente un radical benzoyle ou un radical R2-O-CO- 
dans lequel R2 represente un radical tert-butyle et R3 represente un radical alcoyle 
20 contenant 1 a 6 atomes de carbone. alcenyle contenant 2 a 6 atomes de carbone, 
cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone, phenyle eventuellement substitue par 
un ou plusieurs atomes ou radicaux, identiques ou differents choisis parmi les atomes 
d'halogene (fluor, chlore) et les radicaux alcoyles (methyle), alcoxy (methoxy), 
dialcoylamino (dimethylamino), acylamino (acetylamino), alcoxycarbonylamino (tert- 
25 butoxycarbonylamino) ou trifluoromethyle ou un radical furyle-2 ou -3, thienyle-2 ou 
-3 ou thia2olyle-2, -4 ou -5 et R4 represente un radical hydroxy ou un radical 
alcoyloxy droit ou ramifie contenant 1 a 6 atomes de carbone ou un radical 
alcanoyloxy contenant 2 a 6 atom.es de carbone et R5 represente un radical alcoyloxy 
droit ou ramifie contenant 1 a 6 atomes de carbone. 
30 Plus particulierement encore, la presente invention conceme les produits de 

formule generale (I) dans laquelle Z represente un atome d'hydrogene ou un radical de 
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formule generale (II) dans laquelle Ri represente un radical benzoyle ou un radical 
R2-O-CO- dans lequel R2 represente un radical tert-butyle et R3 represente un radical 
isobutyle. isobutenyle, butenyle, cyclohexyle. phenyle, furyle-2, furyle-3. thienyle-2, 
thienyle-3, thia20lyle-2, thiazolyle-4 ou thiazolyle-5, R4 represente un radical hydroxy 
5 ou un radical methoxy, ethoxy ou propoxy et R5 represente un radical methoxy. 

Les produits de fcxmule generale (I) dans laquelle Z represente un radical de 
formule generale (II) presentent des proprietes antitumorales et antileucemiques 
remarquables. 

Selon la presente invention, les nouveaux produits de fOTmule generale (I) 
10 dans laquelle Z represente un radical de formule generale (II) peuvent etre obtenus par 
esterif ication d*un produit de formule generale ; 



15 




HO < X (I") 



OCOCH 



3 



OCOqHs 



dans laquelle R4 et R5 sont definis comme precedemment, au moyen d'un acide de 
formule generale : 



(IV) 



O-R7 

dans laquelle Rj et R3 sont definis comme precedemment, ou bien R^ represente un 
atome d'hydrogene et R7 represente un groupement protecteur de la fonction 
hydroxy, et ou bien Rg et R7 forment ensemble un heterocycle sature a 5 ou 6 
chainons. ou d'un derive de cet acide pour obtenir un ester de formule generale : 
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(V) 



OCOC^Hg 



dans laquelle Rj, R3. R4. R5, R^ et R7 sont definis comme precedemment, suivi du 
remplacement des groupements protecteurs representes par R7 et/ou Rg et R7 par des 
atomes d'hydrogdne, 

5 Pour obtenir un produit de formule generale (I) dans laquelle R4 represente 

un radical hydroxy, H est avantageux de proteger la fonction hydroxy en -10 du 
produit de formule generale (III) prealablement a Testerification sous forme, par 
exemple. dun radical alcoxyacetoxy puis a remplacer le groupement protecteur en -10 
par un radical hydroxy au moyen par exemple d'hydrate d'hydrazine et les 
10 groupements protecteurs R7 et/ou Rg et R7 par des atomes d'hydrogene. 

L'esterification au moyen d'un acide de formule generale (IV) peut etre 
effectuee en presence d*un agent de condensation (carbodiimide, carbonate reactif) et 
d'un agent d'activation (aminopyridines) dans un solvent organique (ether, ester, 
cetones. nitriles. hydrocarbures aliphatiques, hydrocarbures aliphatiques halogenes, 
15 hydrocarbures aromatiques) a une temperature comprise entre -10 et 90°C. 

L'esterification peut aussi etre realisee en utilisant I'acide de formule 
generale (IV) sous forme d*anhydride symetrique en operant en presence d'un agent 
deactivation (aminopyridines) dans un solvant organique (ethers, estere. cetones, 
nitriles, hydrocarbures aliphatiques. hydrocarbures aliphatiques halogenes, 
20 hydrocarbures aromatiques) a une temperature comprise entre 0 et 90**C. 

L'esterification peut aussi etre realisee en utilisant I'acide de formule 
generale (IV) sous forme d'halogenure ou sous forme d'anhydride mixte avec un 
acide aliphaiique ou aromatique. eventueilement prepare in siiu. en presence d'une 
base (amine aliphatique tertiaire) en operant dans un solvant organique (ethers, 
25 esters, cetones, nitriles. hydrocarbures aliphatiques, hydrocarbures aliphatiques 
halogenes. hydrocarbures aromatiques) a une temperature comprise entre 0 et 80°C. 
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De preference. reprfeente un atome d'hydrogene et R7 represente un 
groupement protecteur de la fonction hydroxy ou bien Rg et R7 forment ensemble un 
heterocycle sature ^ 5 ou 6 chainons. 

Lorsque Rg represente un atome d'hydrogene, R7 represente de preference 
5 un radical methoxymethyle. 6thoxy-l 6thyle, benzyloxymethyle, trimethylsilyle. 
triethylsilyle. (i-trimlithylsilylethoxymethyle, ben2yloxycarbonyle ou t^trahydro- 
pyrannyle. 

Lx)rsque Rg et R7 forment ensemble un heterocycle, celui-ci est de 
preference un cycle oxazolidine eventueilement mono-substitue ou gem-disubstitue en 
10 position -2, 

Le remplacement des groupements protecteurs R7 et/ou Rg et R7 par des 
atomes d'hydrogene peut etre effectue, selon leur nature de la maniere suivante : 

1) lorsque Rg represente un atome d'hydrogene et R7 represente un groupement 
protecteur de la fonction hydroxy, le remplacement des groupements protecteurs par 

15 des atomes d'hydrogene s'effectue au moyen d'un acide mineral (acide chlorfiydrique. 
acide sulfurique. acide fluorhydrique) ou organique (acide acetique. acide methane- 
sulfonique, acide trifluoromethanesulfonique, acide p.toluenesulfonique) utilise seul 
ou en melange en operant dans un solvant organique choisi parmi les alcools. les 
ethers, les esters, les hydrocarbures aliphatiques. les hydrocarbures aliphatiques 

20 halogenes, les hydrocarbures aromatiques ou les nitriles a une temperature comprise 
entre -10 et 60°C. ou au moyen d'une source d'ions fluorures tel qu'un complexe acide 
fluorhydrique-triethylamine ou par hydrog^nation catalytique. 

2) lorsque Rg et R7 forment ensemble un heterocycle sature a 5 ou 6 chainons et plus 
particulierement un cycle oxazolidine de formule generale : 



25 




R9 



dans laquelle Ri est defini comme precedemmem. Rs et R9. identiques ou differents. 
representent un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de 
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carbone, ou un radical aralcoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de 
carbone et la partie aryle reprfesente, de preference, un radical phenyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alcoxy contenant 1 a 4 atomes 
de carbone, ou un radical aryle representant. de preference un radical phenyle 
5 eventuellement substitue par im ou plusieurs radicaux alcoxy contenant 1 a 4 atomes 
de carbone, ou bien Rg represente un radical alcoxy contenant 1 a 4 atomes de 
carbone ou un radical trihalomethyle tel que trichIorom6thyle ou un radical phenyle 
substitue par un radical trihalomethyle tel que trichloromethyle et R9 represente un 
atome d'hydrogene, ou bien Rg et R9 forment ensemble avec Tatome de carbone 
10 auquel ils sont lies un cycle ayant 4 a 7 chamons, le remplacement du groupement 
protecteur forme par Rg et R7 par des atomes d'hydrogene peut etre effectue, selon 
les significations de Rj, Rg et R9, de la maniere suivante : 

a) lorsque Rj represente un radical tert-butoxycarbonyle, Rg et R9, 
identiques ou differents, representent un radical alcoyle ou un radical aralcoyle 
15 (benzyle) ou aryle (phenyle), ou bien Rg represente un radical trihalomethyle ou un 
radical phenyle substitue par un radical trihalomethyle, et R9 represente un atome 
rfhydrogene, ou bien Rg et R9 forment ensemble un cycle ayant de 4 a 7 chainons. le 
traitement de Tester de formule generale (V) par un acide mineral ou organique 
eventuellement dans un solvant organique tel qu'un alcool conduit au produit de 
20 formule generale : 




(VII) 



OCOC^Hj 

dans laquelle R3, R4 et R5 sont definis comme precedemment, qui est acyle au moyen 
de chJooire de benzoyle dans lequel le noyau phenyle est eventuellemnt substitue, de 
chlorure de thenoyle, de chlorure de furoyle ou d'un produit de formule generale : 

R2-O-CO-X (VIII) 
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dans laquelle R2 est defini comme precedemment et X represente un atome 
d'halogene (fluor, chlore) ou un teste -O-R2 ou -O-CO-O-R2, pour obtenir un produit 
de formule generale (I) dans laquelle Z represente un radical de formule generale (11). 
De preference, le produit de formule generale (V) est traite par I'acide 
5 formique a une temperature voisine de 20^*0 pour foumir le produit de formule 
generale (VII). 

De pieference, Tacylation du produit de formule gen&ale (VII) au moyen 
d'un chlorure de benzoyle dans lequel le radical phenyle est eventuellement substitue. 
de chlorure de thenoyle ou de cWorure de furoyle ou d'un produit de formule generale 

10 (VIII) est effectuee dans un solvant organique inerte choisi parmi les esters tels que 
Tacetate d'ethyle. I'acetate d'isopropyle ou I'acetate de n.butyle el les hydrocarbures 
aliphatiques halogenes tels que le dichloromethane ou le dichloro-1,2 ethane en 
presence rfune base minerale telle que le bicarbonate de sodium ou organique telle 
que la triethylamine. La reaction est effectuee a une temperature comprise entre 0 et 

15 SO^'C. de preference voisine de 20*'C. 

b) lorsque Rj represente un radical benzoyle eventuellement substitue, 
thenoyle ou furoyle ou un radical R2O-CO- dans lequel R2 est defini conrmie 
precedemment, Rg represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoxy contenant 
1 a 4 atomes de carbone ou un radical phenyle substitue par un ou plusieurs radicaux 

20 alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone et R9 represente un atome d'hydrogene, le 
remplacement du groupement protecteur forme par R6 et R7 par des atomes 
d^hydrogene s'effectue en presence d'un acide mineral (acide chlorhydrique, acide 
sulfurique) ou organique (acide acetique. acide methanesulfonique. acide trifluoro- 
methanesulfonique, acide p.toluenesulfonique) utilise seul ou en melange en quantite 

25 stoechiometrique ou catalytique. en operant dans un solvant organique choisi parmi 
les alcools, les ethers, les esters, les hydrocarbures aliphatiques, les hydrocarbures 
aliphatiques halogenes et les hydrocarbures aromatiques a une temperature comprise 
entre -10 et aO^'C, de preference entre 15 et 30°C. 

Selon invention, les produits de formule generale (I) dans laquelle R4 et R5 

30 sont definis comme precedemment, R4 ne pouvant pas represente un radical hydroxy 
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et Z represente un atome d'hydrogene ou xin radical de formule generale (II) peuvent 
etre obtenus par action d'un produit de formule generale : 

R'4-^1 (IX) 

dans laquelle R*4 est tel que R*4-0 est identique a R4 defini comme p^ecedemment et 
5 Xj represente un atome d'halogene, sur un produit de fonnule generate : 




0C0CgH5 

dans laquelle R5 est defini comme precedemment et Zj represente un atome 
d'hydrogene ou un groupement protecteur de la fonction hydroxy ou un radical de 
formule generale : 




10 0-^7 

dans laquelle Rj, R3, R5 et R7 sont definis comme precedememnt. suivie 
eventueliement du remplacement des groupements protecteurs par des atomes 
d'hydrogene, 

Generalement, Taction du produit de formule generale (IX) sur un produit de 
15 formule generale (X) est effectuee, apres metaUation de la fonction hydroxy en 
position 10 au moyen d*un hydrure de metal alcalin tel que I'hydrure de sodium, un 
amidure de metal alcalin tel que Tamidure de lithium ou d'un alcoylure de metal alcalin 
tel que le butyllithium, en operant dans un solvant organique tel que le 
dimethylformamide ou le tetrahydrofuame a una temperature comprise entre 0 et 
20 50*^0. 

Lorsque Zj represente un groupement protecteur de la fonction hydroxy, 
celui-ci est de preference un radical silyle, tel qu'un radical trialcoylsilyle, dont le 
remplacement par un atome d'hydrogene s'effectue au moyen d'un acide tel que Tacide 
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fluorhydrique ou Tacide trifluoroacetique en presence d'une base telle que la 
triethylamine ou la pyridine eventuellement substituee par un ou plusieurs radicaux 
alcoyles contenant 1 i 4 atomes de carbone. eventuellement associee a un solvant 
organique inerte tel qu*un nitrile comme racetonitrile ou un hydrocarbure aliphatique 
5 halogene comme le dichloromethane a une temperature comprise entre 0 et 80**C. 

Lorsqu Zj represente un radical de formule generale (XI), le remplacement 
des groupements protecteurs R5 et/ou et R7 par des atomes rfhydrogene 
s'effectue dans les conditions decrites precedemment pour le remplacement des 
groupements protecteurs du produit de formule generale (V). 
10 Le produit de formule generale (X) peut etre obtenu par reduction d'un 

produit de formule generale : 




(XII) 



ocoqHs 

dans laquelle R5 et Zj sont definis comme precedemment 

Generalement. Tagent de reduction est choisi parmi les aluminohydrures ou 
15 les hydroborures tels que les hydroborures de metal alcalin ou alcalino-terreux, 
comme rhydroborure de sodium, en presence un alcool aliphatique contenant 1 a 4 
atomes de carbone tel que le methanol, la reduction etant mise en oeuvre a une 
temperature comprise entre 0 et 50^C, de preference voisine de ZO'^C. 

Le produit de formule generale (XII) peut etre obtenu par action dun agent 
20 d'oxydation sur un produit de formule generale : 




(Xlli) 



OC0C,H3 
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dans laquelle R5 et Zj sont definis comme precedemment. 

Generalement, 1' agent d'oxydation est choisi parmi les agents qui permettent 
d*oxyder la fonction alcool secondaire sans toucher au reste de la molecule comme par 
exemple Toxygene, le perruthSnate ^ammonium, le bioxyde de manganese, I'acetate 
5 de cuivre ou le cMcxxx:hromate de pyridinium en operant dans un solvant organique 
tel que les hydrocarbures aliphatiques eventuellement halogenes comme le 
dichloromethane a une temperature comprise entre 0 et 50°C, de preference voisine 
de 

Le produit de formule generale (XIII) peut etre obienu par action de 
10 Thydrazine, de preference sous forme dehydrate, sur im produit de formule generale : 




(XIV) 



OCOCgHg 

dans laquelle Zj et R5 sont definis comme precedemment et R'4 represente un radical 
alcoxyacetoxy ou alcoylthioacetoxy dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de 
carbone. 

15 Generalement, la reaction est effectuee en operant dans un alcool aliphatique 

contenant 1 a 4 atomes de carbone comme I'ethanol a une temperature comprise entre 
0 et 50**C. 

Le produit de formule generale (XIV) peut etre obtenu par action de nickel 
de Raney active en presence d*un alcool aliphatique contenant 1 a 3 atomes de 
20 carbone sur un produit de formule generale : 
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(XV) 



OCOC^Hj 

dans laquelle Zj et R"4 sont definis comme precedemment, R' et R", identiques ou 
differents» representent un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle contenant 1 a 6 
atomes de carbone, alcenyle contenant 2 a 6 atomes de carbone, alcynyle contenant 2 
5 a 6 atomes de carbone, cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone ou 
cycloalcenyle contenant 3 a 6 atomes de carbone, ou bien R' et R" fonment ensemble 
avec I'atome de carbone auquel ils sont Ues un radical cycloalcoyle contenant 3 a 6 
atomes de carbone ou un radical cycloalcenyle contenant 4 a 6 atomes de carbone. 

Generalement, Taction du nickel de Raney active en presence de Talcool 
10 aliphatique est effectuee a une temperature comprise entre -10 et 60'*C. 

Le produit de foonule generale (XV) peut etre obtenu par action d'un 

dialcoylsulfoxyde de formule generale : 

R' R' 

T T (xvi) 

R'^^^SO R" 

dans laquelle R* et R" sont d6finis comme precedemment, sur un produit de formule 
15 generale : 




(XVII) 



OCOC^Hj 

dans laquelle Z] et R"4 sont definis comme precedemment. 
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Generalement, la reaction du sulfoxyde de fOTmule generale (XVI), de 
preference le dimethylsulfoxyde, sur le produit de formule geenrale (XVII) s'effectue 
en presence d'un melange d*adde acetique et d'anhydride acetique ou rfun derive de 
I'acide acetique tel qu*un acide halogenoacetique a une temperature comprise entre 0 
5 et 50^C, de preference voisine de 25'*C. 

Le produit de formule generale (XVII) peut etre obtenu par action, par 
exemple d'un complexe triethylamine-acide fluorhydrique sur un produit de formule 
generale ; 




(XVIII) 



OCOC^H^ 

10 dans laquelle Zj et R'4 sont definis comme precedemment. 

Generalement, la reaction est effectuee en operant dans un soivant organique 
tel qu'un hydrocarbure aliphatique eventuellement halogene a un temperature 
comprise entre -25 et 25^C. 

Le produit de fc^mule generale (XVIII) peut etre obtenu dans les conditions 
15 decrites dans la demande intemationale PCT WO 95/1 1241. 

Les nouveaux produits de formule generale (I) obtenus par la mise en 
oeuvre des procedes selon Tinvention peuvent etre purifies selon les methodes 
connues telles que la cristallisation ou la chromatographie. 

Les produits de formule generale (I) dans laquelle Z represente un radical de 
20 formule generale (II) presentent des proprietes biologiques remarquables. 

In vitro, la mesure de I'activite biologique est effectuee sur la tubuline 
extraite de cerveau de pore par la methode de M.L. Shelanski et coll., Proc, Natl. 
Acad, Sci, USA. m. 765-768 (1973), L'etude de ia uepoiymerisation des 
microtubules en tubuline est effectuee selon la methode de G. Chauviere et coll., 
25 C.R. Acad. Sci., 222, serie II. 501-503 (1981). Dans cette etude les produits de 
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formule generale (I) dans laquelle Z rept^sente un radical de formule generale (II) se 
sont montres au moins aussi actif s que le taxol et le Taxotdre. 

In vivo, les produits de formule generale (I) dans laquelle Z represente un 
radical de formule generale (II) se sont montres actifs chez la souris greff^e par le 

5 m^lanome B16 i des doses comprises entre 1 et 10 mg/kg par voie intraperitoneale. 
ainsi que sur d'autres tumeurs Hquides ou solides. 

Les nouveaux produits ont des proprietes anti-tumorales et plus 
particulierement une activite sur les tumeurs qui sont resistantes au Taxol® ou au 
Taxotere®. De telles tumeurs comprennent les tumeurs du colon qui ont une 

10 expression elevte du gene mdr 1 (gene de la multi-drug resistance). La multi-drug 
resistance est un terme habituel se rapportant a la resistance d'une tumeur a differents 
produits de structures et de mecanismes d'action differents. Les taxoides sont 
generalement connus pour etre fortement reconnus par des tumeurs experimentales 
telles que P388/DOX. une lignee cellulaire selectionnee pour sa resistance a la 

1 5 doxorubicine (DOX) qui exprime mdr 1 . 

L'exemple suivant illustre la presente invention. 

F.XEMPLE 1 

35 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine- 
1,3 carboxylate-5-(2R.4S.5R) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5(3.20 dihydroxy- 

20 ip,10a methoxy-7(3 oxo-9 taxene-11 yle-13a. sont dissous dans 0,74 cm3 d'une 
solution ethanolique O.IN d'acide chlorhydrique a 1% d'eau. U solution ainsi obtenue 
est agitee pendant 2 heures a une temperature voisine de 20»C puis additionnee de 
1 cm3 d'une solution aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de sodium et de 3 cm3 de 
dichloromethane. On agite pendant 5 minutes a une temperature voisine de 20°C et 

25 separe par decantation la phase organique. U phase aqueuse est reextraite par 2 fois 
3 cm3 de dichloromethane. Us phases organiques sont reunies. sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite (27 kPa) a 40'»C. On 
obtient 34 mg d'une meringue blanche que I'on purifie par chromatographie sur gel de 
silice depose sur plaques [(gel de 1mm d'epaisseur. 1 plaque de 20 x 20 cm. eluant : 

30 dichloromethane-methanol (95-5 en volumes)]. Apres localisation aux rayons U.V. de 
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la zone correspondant au produit cherche adsorbe. cette zone est grattee et la silice 
recueillie est lavee sur verre fritte par 10 fois 2 cnn3 d'acetate d'ethyle. Les filtrats sent 
reunis et concentres a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 20'*C, On obtient ainsi 
22 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) 
5 d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 dihydroxy-lpJOa m6thoxy-7|3 oxo-9 
taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

- spectre de R.M.N. iH (400 MHz ; CDCI3 ; deplacements chimiques 6 en ppm ; 
constantes de couplage J en Hz) : 1,13 (s, 3H : -CH3 en 16 ou en 17) ; 1.27 (s, 3H : 

10 -CH3 en 16 ou en 17) ; 1,38 [s, 9H : -€(^3)3] ; 1,72 (s, 3H : -CH3) ; 1,76 (s, IH : 
OH en 1) ; 1,82 et 275 (2 mts, IH chacun : -CH2- en 6) ; 2.08 (s. 3H : -CH3) ; 2,28 
et 2.35 (2 dd, J = 16 et 9. IH chacun : -CH2- en 14) ; 2,40 (s, 3H : -COCH3) ; 2,71 
(d, J = 2, IH : -OH en 10) ; 3,30 (s, 3H : -OCH3) ; 3,42 (s large, IH : -OH en 2') ; 
4,20 et 4,32 (2 d, J = 8,5, IH chacun : .CH2- en 20) ; 4.27 (d, J = 7,5. IH : -H en 3) ; 

15 4,31 (mt, IH : -H en 7) ; 4,64 (mt, IH : -H en 2') ; 5,02 (d large, J = 10. IH : -H en 5) 
; 5.21 (mt, IH : -H en 10) ; 5,32 (d large. J = 10. IH : -H en 3*) ; 5.48 (d, J = 10, IH : 
-CONH-) ; 5,65 (d. J = 7,5. IH : -H en 2) ; 6.18 (t large. J = 9, IH : en 13) ; de 
7.25 a 7.45 (mt, 5H : -C6H5 en 3') ; 7.52 [t. J =: 7,5, 2H : -OCOCgHs (-H en 3 et H 
en 5)] ; 7,63 [t. J = 7.5, IH : -OCOCgHs (-H en 4)] ; 8,13 [d. J = 7.5, 2H : - 

20 OCOC6H5 (-H en 2 et H en 6)]. 

Le tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyI)-2 phenyl-4 oxazolidine-1.3 
carboxylate-5-(2R.4S,5R) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 dihydroxy- 
Ip.lOa methoxy-7p oxo-9 taxene-11 yle-13a peut etre prepare de la maniere 
suivante : 

25 A une solution de 45 mg de tert-butoxycarbonyI-3 (methoxy-4 phenyO-2 

phenyl-4 oxazolidine-1.3 carboxylate-5-(2R,4S,5R) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a 
epGxy-5|3,20 hydroxy-ip methox7-7j3 dioxo-9,10 taxene-11 yle-13a dans 2 cm3 
d'ethanol anhydre. maintenue sous atmosphere d*argon et sous agitation, on ajoute a 
une temperature voisine de 20*'C, 9 mg de tetrahydruroborate de sodium et maintient 

30 le melange reactionnel sous agitation pendant 1 heure a une temperature voisine de 
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20°C puis additionne 1 cm3 d'eau distiUee et agite pendant 5 minutes a 20°C. On 
ajoute 3 cm3 de dichlorom^thane et separe par decantation la phase organique. La 
phase aqueuse est reextraite par 2 fois 3 cm3 de dichloromethane. Les phases 
organiques sont reunies. sech^es sur sulfate de magnesium, filtrees sur verre fritte et 
5 concentrees k sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient une meringue 
blanche que I'on purifie par chromatographie sur gel de silice d6pos6 sur plaque [(gel 
de 1 mm d'epaisseur. 1 plaque de 20 x 20 cm, eluant : dichloromethane-m6thanol (95- 
5 en volumes)!. Apres localisation aux rayons U.V. de la zone correspondant au 
produit cherche adsorbe, cette zone est grattee et la sUice recueUlie est lavee sur verre 
10 fritte par 10 fois 2 cm3 d'acetate d'ethyle. Les filtrats sont reunis et concentres a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa) a 20°C. On obtient ainsi 22.5 mg de tert- 
butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxa2olidine-1.3 carboxylate-5- 
(2R,4S,5R) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5(3.20 dihydroxy-ip.lOa m6thoxy-7p 
oxo-9 taxdne-1 1 yle-13a sous forme d'une meringue blanche. 
15 Le tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 

carboxylate-5-(2R,4S.5R) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5p.20 hydroxy-l(3 
methoxy-7(3 dioxo-9.10 taxene-11 yle-13a peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution de 100 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 
phenyl-4 oxazolidine-1.3 carboxylate-5-(2R.4S.5R) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a 
20 epoxy-5(3.20 dihydroxy-l(5,10(5 methoxy-7p oxo-9 taxene-11 yle-13a dans 5 cm3 de 
dichlotDmethane. maintenue sous atmosphere d' argon et sous agitation, on ajoute 
successivement, a une temperature voisine de 20°C. 500 mg de tamis moleculaire 4A 
en poudre et 43 mg de chlorochromate de pyridinium. La suspension obtenue est 
agitee pendant 21 heures a une temperature voisine de 20X puis f iltree sur verre fritte 
25 garni de celite. Le verre fritte est lave par 3 fois 5 cm3 de dichloromethane. Les fUtrats 
sont reunis et additionnes de charbon animal en poudre puis fUtres sur verre fritte et 
concentres a sec sous pression reduite (27 kPa) a 40X. On obtient ainsi une 
meringue jaune que Ton purifie par chromatographie sur gel de silice depose sur 
plaque [(gel de 1mm d'epaisseur. 1 plaque de 20 x 20 cm, eluant : dichloromethane- 
30 methanol (95-5 en volumes)]. A^es localisation aux rayons U.V. de la zone 
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correspondant au prcxluit cherche adsorbe, cette zone est grattee et la siiice recueillie 
est lavee sur verre fritte par 10 fois 5 cm3 d*acetate d'ethyle. Les filtrats sont reunis et 
concentres a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 20*'C. On obtient ainsi 47 mg de 
tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyI)-2 phenyM oxazoIidine-1,3 carboxylate-5- 
5 (2R.4S.5R) d'acetoxy-4a ben2oyloxy-2a epoxy-5(3,20 hydjx)xy-l(3 methoxy-7(3 
dioxo-9,10 tax6ne-ll yle-13a sous forme d'une meringue beige clair. 

Le tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyM oxa2oIidine-l,3 
carboxylate-5-{2R,4S,5R) d*acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5f3,20 dihydroxy- 
lp,10p methoxy-7f3 oxo-9 taxene-U yle-13a peut etre prepare de la maniere 
10 suivante : 

A une solution de 150 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 
phenyM oxazolidine-lj carboxylate-5-(2R,4S,5R) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a 
epoxy-5(3,20 hydroxy-lp methoxy-7p methoxyacetoxy-10(3 oxo-9 taxene-11 yle-Da 
dans 4 cm3 d'ethanol anhydre, maintenue sous atmosphere d'argon et sous agitation, 
15 on ajoute. goutte a goutte et a une temperature voisine de 20*^0. 0,263 cm3 
d 'hydrazine mono hydratee. Le milieu reactionnel est maintenu sous agitation pendant 
1 heure a une temperature voisine de 20**C puis verse dans un melange de 100 cm3 
d 'acetate d'ethyle et de 50 cm3 d'eau distillee. La phase organique est separee par 
decantation et on reextrait la phase aqueuse par 2 fois 50 cm3 d' acetate d'ethyle. Les 
20 phases organiques sont reunies lavees par 4 fois 50 cm3 d'eau distillee, sechees sur 
sulfate de magnesium, filtrees et concentrees a sec sous pression reduite (2.7 kPa) a 
40**C, On obtient 180 mg d'une meringue blanche que Ton purifie par chromatographie 
sur gel de siiice depose sur plaques [(gel de 1mm d'epaisseur, plaques de 20 x 20 cm. 
eluant : dichloromethane-methanol (90-10 en volumes)] par fractions de 90 mg 
25 (2 plaques). ApM^s localisation aux rayons U.V. de la zone correspondant au produit 
cherche adsorbe, cette zone est grattee et la siiice recueillie est lavee sur verre frine 
par 10 fois 10 cm3 d'acetate d*ethyle. L^s filtrats sont reunis et concentres a sec sous 
pression reduite (2.7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 113 mg de tert-butoxycarbonyl-3 
(methoxy-4 phenyl)-2 phenyM oxazolidine-1,3 carboxylate-5-(2R,4S,5R) d'acetoxy- 
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4a benzoyloxy-2a epoxy-5p.20 dihydroxy-ip,10(3 methoxy-7|3 oxo-9 taxene-11 yle- 
13a sous forme d'une meringue blanche. 

Le tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl) -2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 
carboxylate-5-(2R.4S^R) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5p.20 hydroxy-l|3 
5 m6thoxy-7{3 methoxyacetoxy-lOp oxo-9 taxene-11 yle-13a peut etre prepare de la 
maniere suivante : 

A une solution de 1,041 g de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 
phenyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5-(2R,4S,5R) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a 
epoxy-5|3,20 hydroxy-l|3 methoxyacetoxy-10(3 methylthiomethoxy-?^ oxo-9 taxdne- 

10 11 yle-13a dans 100 cm3 d'ethanol anhydre. maintenue sous atmosphere d'argon et 
sous agitation, on ajoute, a une temperature voisine de 20''C, 100 cm3 d'une 
suspension ethanolique de nickel active selon Raney (obtenue a partir de 80 cm3 de la 
suspension aqueuse commerciale a environ 50 %, par lavage successifs jusqu'a un pH 
voisin de 7 par 15 fois 100 cm3 d'eau distillee et par 4 fois 150 cm3 d'ethanol. Le 

15 milieu reactionnel est maintenu sous agitation pendant 7 jours a une temperature 
voisine de 20°C puis filtre sur verre fritte. Le verre fritte est lave par 3 fois 100 cm3 
d'ethanol, les filtrats sont reunis et concentres a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 
40"'C. On obtient 821 mg d'une meringue blanche que Ton purifie par chromatographic 
sur 75 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 2,5 cm de diametre 

20 [eluant : dichloromethane-acetate d'ethyle (90-10 en volumes)] en recueillant des 
fractions de 5 cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40''C. On obtient ainsi 228 mg de 
tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5- 
(2R.4S,5R) d'ac6toxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5(3.20 hydroxy-lf3 methoxy-7p 

25 methoxyacetoxy-lOp oxo-9 taxene-1 1 yle-13a sous forme d'une meringue blanche. 

Le tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1.3 
carboxylate-5-(2R.4S,5R) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 hydroxy-l(3 
methoxyacetoxy-10(3 methylthiomethoxy-7p oxo-9 taxene-11 yle-13a peut etre 
prepare de le maniere suivante : 
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A line solution de 5 g de tert-butoxycarbonyl-3 {methoxy-4 phenyl)-2 phenyM 
oxazolidine-1,3 carboxylate-5-(2R,4S,5R) d'acetoxy-4a ben2oyloxy-2a epoxy-5p,20 
dihydroxy-l(3,7|3 methoxyacetoxy-10(3 oxo-9 taxene-11 yle-13a dans 165 cm3 de 
dimethylsulfoxyde anhydre, maintenue sous atmosphere d'argon et sous agitation, on 
5 ajoute, a une temperature voisine de 20°C, 3,35 cm3 d'acide acetique et 11,5 cm3 
rfanhydride acetique. Le milieu reactionnel est maintenu sous agitation pendant 3 jours 
a une temperature voisine de 20*^0 puis verse dans 500 cm3 de dichloromethane. On 
additionne ensuite sous bonne agitation 100 cm 3 d*une solution aqueuse saturee de 
carbonate de potassium jusqu'a un pH voisin de 7. Apres 10 minutes d'agitation, la 

10 phase organique est separee par decantation et on reextrait la phase aqueuse par 2 fois 
250 cm3 de dichloromethane. Les phases organiques sont reunies, lavees par 3 fois 
100 cm3 d'eau distillee, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et concentrees a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa) a 40*'C. On obtient 9,5 g d'une huile jaune pale que 
Ton purifie par chromatographie sur 250 g de silice {0,063-0,4 mm) contenus dans une 

15 colonne de 3 cm de diametre [eluant : dichloromethane-methanol (99-1 en volumes)] 
en recueillant des fractions de 50 cm3. Les fractions ne contenant que le produit 
cherche sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40'*C. On 
obtient ainsi 3,01 g de tert-butoxycarbonyI-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyM 
oxa2olidine-l,3 carboxylate-5-(2R,4S,5R) d'acetoxy-4a benzoyIoxy-2a epoxy-5p,20 

20 hydroxy-ip methoxyacetoxy-10(3 methykhiomethoxy-7[3 oxo-9 taxene-11 yle-13a 
sous forme d'une meringue blanche. 

Le tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyM oxazolidine-1,3 
carboxylate-5-2R,4S,5R) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 dihydroxy-l(3,7p 
methoxyacetoxy-10(3 oxo-9 taxene-11 yle-13a peut etre prepare de la maniere 
25 suivante : 

A une solution de 20 g de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl- 
4 oxazolidine-i,3 carboxyIate-5-2R,4S.5R) d acetoxy-4a benzoy!ox>'-2a epox}'-5p,20 
triethylsilyloxy-7(3 hydroxy-lp methoxyacetoxy-lOp oxo-9 taxene-11 yle-13a dans 
200 cm3 de dichloromethane anhydre, maintenue sous atmosphere d'argon et sous 
30 agitation, on ajoute, goutte a goutte, a une temperature voisine de 0**C, 220 cm3 du 
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complexe triethylamine-acide fluorhydrique (1-3 en moles). Le mUieu reactionnel est 
ensuite r6chauff6 jusqu'a une temp6rature voisine de 20''C, maintenu pendant 3 heures 
a cette temperature et veree dans 4 Utres d'une solution aqueuse saturee 
d-hydrog^nocarbonate de sodium. Le pH du milieu reactionnel est ainsi amene aux 

5 environs de 7. Apr^s 10 minutes d'agitation. la phase organique est separee par 
d6cantation et on extrait la phase aqueuse par 2 fois 100 cm3 de dichloromethane. Les 
phases otganiques sont reunies. lavees par 100 cm3 d'eau distiUee. sech6es sur sulfate 
de magnesium, f iltr6es et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On 
obtient ainsi 17,4 g de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyM 

10 oxazoUdine-1,3 carboxylate-5-(2R,4S.5R) d"acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5|3,20 
dihydroxy-l(3.7p m§thoxyacetoxy-10|5 oxo-9 taxene-11 yle-13a sous forme d'une 
meringue blanche. 

Le tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 ph6nyl-4 oxazolidine-1.3 
carboxylate-5-(2R.4S.5R) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5p.20 triethylsUyloxy- 
15 7(3 hydroxy-ip methoxyacetoxy-lOp oxo-9 taxene-11 yle-13a peut etre prepare dans 
les conditions decrites dans la demande Internationale PCT WO 95/1 1241. 

RXEMPLE2 

Une solution de 40 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 
phenyl-4 oxazolidine-1.3 carboxylate-5-(2R.4S.5R) d'acetoxy-4a ben2oyloxy-2a 
20 epoxy-5|3.20 hydroxy-lf3 dimethoxy-7p,10a oxo-9 taxene-1 1 yle-13a dans 0.84 cm3 
d'une solution ethanolique O.IN d'acide chlorhydrique a 1 % d'eau est agitee pendant 
2 heures a une temperature voisine de 20X puis additiomiee de 1 cm3 d'une solution 
aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de sodium et de 2 cm3 de dichloromethane. 
On agite pendant 5 minutes a une temperature voisine de 20*C et separe par 

25 decantation la phase organique. La phase aqueuse est reextraite par 2 fois 2 cm3 de 
dichloromethane. Us phases organiques sont reunies. sechee sur sulfate de 

magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reauue w,/ kIu/ » 

obtient 38 mg d'une meringue blanche que I'on purifie par chromatographic sur gel 
de silice depose sur plaque [(gel de 1mm d'epaisseur. 1 plaque de 20 x 20 cm. 

30 eluant : dichloromethane-methanol (95-5 en volumes)]. Apres localisation aux rayons 
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U.V. de la zone correspondant au produit cherche adsorbe, cette zone est grattee et la 
silice recueillie est lavee sur verre fritte par 10 fois 2 cm3 d'acetate d'ethyle. Les 
filtrats sont reunis et concentres a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 20^C. On 
obtient ainsi 14 mg de tert-butoxycarbonylammO'3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- 
5 (2R,3S) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 hydroxy-l|3 dimethoxy-7p,10a 
oxo-9 taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche dont les caracteristiques 
sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. iH (400 MHz ; CDCI3 ; deplacements chimiques 6 en ppm ; 
constantes de couplage J en Hz) : 1,13 (s, 3H : -CU3 en 16 ou len 7) ; 1,27 (s, 3H : 

10 -CH3 en 16 ou en 17) ; 1,39 [s, 9H : -€(0113)3] ; 1,72 (s, 3H : -CHs) ; 176 (s. IH : 
-OH en 1) ; 1,78 et 2,78 (2 mts, IH chacun : -CH2- en 6) ; 2,03 (s, 3H : -CH3) ; 2,27 
et 2,37 (2 dd, J = 16 et 9. IH chacun : -CH2- en 14) ; 2,38 (s, 3H : -COCH3) ; 3.28 
(s. 3H : -0CH3) ; 3,42 (s large, IH : -OH en 2*) ; 3.47 (s. 3H : -OCH3) ; de 4,15 a 
4,25 (mt, 2H : -H en 3 et -H en 7) ; 4,18 et 4,32 (2 d, J = 8,5, IH chacun : -CH2- en 

15 20) ; 4.52 (s large. IH : -H en 10) ; 4,64 (mt, IH : -H en 20 ; 5,01 (d large, J = 10. 
IH : -H en 5) ; 5,30 (d large, J = 10. IH : -H en 3') : 5,45 (d. J = 10, IH : -CONH-) ; 
5,65 (d, J = 7.5. IH : -H en 2) ; 6,15 (t large. J = 9, IH : -H en 13) ; de 7,25 a 7,45 
(mt, 5H : -C^Hs en 3') ; 7,51 [t. J = 7,5. 2H : -OCOC6H5(-H en 3 et H en 5)] ; 7,62 
[t, J = 7,5. IH : -OCOC6H5(.H en 4)] ; 8,12 [d. J = 7,5, 2H : -OCOC6H5(-H en 2 et 

20 Hen 6)]. 

Le tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxa2olidine-l,3 
carboxylate-5-(2R,4S,5R) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-lp 
dimethoxy-7(3,10a oxo-9 taxene-11 yle-13a peut etre prepare de la maniere suivante 
A une solution de 37 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 

25 phenyl-4 oxa2oIidine-l,3 carboxylate-5-(2R,4S,5R) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a 
epoxy-5(3,20 dihydroxy-l(3,10a methoxy-7(3 oxo-9 taxene-11 yle-13a dans 0,5 cm3 
de dimethylfonmamide anhydre, maintenue sous atmosphere d*argon et sous 
agitation, on ajoute a une temperature voisine de 0°C, 0,5 cni3 d'iodure de methyle 
et 3,6 mg d'une dispersion a 50% en poids d'hydrure de sodium dans Thuile 

30 minerale. Le milieu reactionnel est maitenu sous agitation pendant 30 minutes a une 
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temperature voisine de 0°C puis on ajoute 10 cm3 d'acetate d'ethyle et 5 cm3 d'une 
solution aqueuse saturee de chlorure d'amraonium. Apres 5 minutes d'agitation, la 
phase organique est s^paree par d§cantation et on reextrait la phase aqueuse par 2 
fois 5 cm3 d'acetate d'ethyle. Us phases organiques sont reunies, lavees par 2 fois 

5 10 cm3 d'eau distillee. sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et concentrees a sec 
sous pression reduite (2,7 IcPa) a 40°C. On obtient une meringue blanche que I'on 
purifie par chromatographie sur gel de silice depose sur plaque [(gel de 1mm 
d'epaisseur, 1 plaque de 20 x 20 cm. eluant : dichioromethane-methanol (95-5 en 
volumes)]. Apres localisation aux rayons U.V. de la zone correspondant au produit 

10 cherche adsorbe. cette zone est grattee et la silice recueillie est lavee sur verre fritte 
par 10 fois 2 cm3 d'acetate d'ethyle. Les filtrats sont reunis et concentres a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) a 20*C. On obtient ainsi 26 mg de tert-butoxycarbonyi-3 
(methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1.3 carboxylate-5-(2R.4S.5R) d'acetoxy- 
4a benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-l|3 dimethoxy-7|5.10a oxo-9 taxene-1 1 yle- 

15 13a sous forme d'une meringue blanche. 

Les nouveaux produits de formule generale (I) dans laquelle Z represente un 
radical de fonnule generale (II) manifestent une activite inhibitrice significative de la 
proliferation cellulaire anormale et possedent des proprietes therapeutiques permettant 
le traitement de malades ayant des conditions pathologiques associees a une 

20 proliferation cellulaire anormale. Les conditions pathologiques inciuent la proliferation 
cellulaire anormale de cellules malignes ou non malignes de divers tissus et/ou 
organes, comprenant, de maniere non limitative, les tissus musculaires, osseux ou 
conjonctifs. la peau, le cerveau. les poumons, les organes sexuels, les systemes 
lymphatiques ou renaux. les cellules mammaires ou sanguines, le foie, I'appareU 

25 digestif, le pancreas et les glandes thyroides ou adrenales. Ces conditions 
pathologiques peuvent inclure egalement le psoriasis, les tumeurs solides, les cancers 
de I'ovaire, du sein, du cer/eau. de la prostate, du colon, de Festomac. du rein ou des 
testicules, le sarcome de Kaposi, le cholangiocarcinome, le choriocarcinome, le 
neuroblastome, la tumeur de Wilms, la maladie de Hodgkin, les melanomes. les 

30 myelomes multiples, les leucemies lymphocytaires chroniques, les lymphomes 
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granulocytaires aigus ou chroniques. Les nouveaux produits selon Tinvention sont 
particulierement utiles pour le traitement du cancer de I'ovaire. Les produits selon 
rinvention peuvent etre utilises pour prevenir ou retarder Tapparition ou la 
reapparition des conditions pathologiques ou pour traiter ces conditions 
5 pathologiques. 

Les produits selon Tinvention peuvent etre administres a un malade selon 
differentes formes adaptees a la voie d*administration choisie qui, de preference, est la 
voie parenterale. L'administration par voie parenterale comprend les administrations 
intraveineuse, intraperitoneale» intramusculaire ou sous-cutanee. Plus particulierement 
1 0 pref eree est Tadministration intraperitoneale ou intraveineuse. 

La presente invention comprend egalement les compositions pharmaceu- 
tiques qui contiennent au moins un produit de formule generate (I) en une quantite 
suffisante adaptee a Temploi en therapeutique humaine ou veterinaire. Les 
compositions peuvent etre preparees selon les methodes habituelles en utilisant un ou 
15 plusieurs adjuvants, supports ou excipients pharmaceutiquement acceptables. Les 
supports convenables incluent les diluants, les milieux aqueux steriles et divers 
solvants non toxiques. De preference les compositions se presentent sous forme de 
solutions ou de suspensions aqueuses, de solutions injectables qui peuvent contenir 
des agents emusifiants, des colorants, des preservatifs ou des stabilisants. Cependant. 
20 les compositions peuvent aussi se presenter sous forme de comprimes, de pilules, de 
poudres ou de granules administrables par voie orale. 

Le choix des adjuvants ou excipients peut etre determine par la solubilite et 
les proprietes chimiques du produit. le mode particulier d'administration et les bonnes 
pratiques pharmaceutiques. 
25 Pour Tadministration parenterale, on utilise des solutions ou des suspensions 

steriles aqueuses ou non aqueuses. Pour la preparation de solutions ou de suspensions 
non aqueuses peuvent etre utilises des huiles vegetales naturelles telle que lliuile 
. d'olive, I'huile de sesame ou rhuile de paraffLne ou les esters organiques injectables te! 
que Toleate d'ethyle. Les solutions steriles aqueuses peuvent etre constituees d'une 
30 solution d'un sel pharmaceutiquement acceptable en solution dans de I'eau. Les 
solutions aqueuses conviennent pour l'administration intraveineuse dans la mesure ou 
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le pH est convenablement ajust6 et ou I'isotonicite est realisee, par exemple, par une 
quantite suffisante de chlorure de sodium ou de glucose. La sterilisation peut etre 
realisee par chauffage ou par tout autre moyen qui n'altere pas la composition. 

II est bien entendu que tous les produits entrant dans les compositions selon 

5 I'invention doivent etre purs et non toxiques pour les quantites utilisees. 

Les compositions peuvent contenir au moins 0,01 % de produit therapeuti- 
quement actif. La quantite de produit actif dans une composition est telle qu'une 
posologie convenable puisse etre prescrite. De preference, les compositions sont 
preparees de telle fa9on qu'une dose unitaire contienne de 0,01 a 1000 mg environ de 

10 produit actif pour I'administration par voie parenteral. 

Le traitement therapeutique peut etre effectue concuremment avec d'autres 
traitements therapeutiques incluant des medicaments antineoplastiques , des anticorps 
monoclonaux. des therapies immunologiques ou des radiotherapies ou des 
modificateurs des reponses biologiques. Les modificateurs des reponses incluent, de 

1 5 maniere non limitative, les lymphokines et les cytokines telles que les interleukines, les 
interferons (a, (3 ou 6) et le TNF. D'autres agents chimiotherapeutiques utiles dans le 
traitement des desordres dus a la proliferation anormale des cellules incluent, de 
maniere non limitative, les agents alkylants tels que les moutardes a I'azote comme la 
mechloretamine, le cyclophosphamide, le melphalan et le chlorambucil, des sulfonates 

20 d'alkyle comme le busulfan, les nitrosourees comme la carmustine, la lomustine. la 
semustine et la streptozocine, les iriazenes comme la dacarbazine, les antimetabolites 
comme les analogues de I'acide folique tel que le methotrexate, les analogues de 
pyrimidine comme le fluorouracil et la cytarabine, des analogues de purines comme la 
mercaptopurine et la thioguanine, des produits naturels tels que les alcaloides de vinca 

25 comme la vinblastine, la vincristine et la vendesine. des epipodophyllotoxines comme 
I'etoposide et le teniposide, des antibiotiques comme la dactinomycine, la 
daunorubicine. la doxorubicine, la bleomycine, la plicamycine et la mitomycine, des 
enzymes comme la L-asparaginase. des agents divers comme les complexes de 
coordination du platine tel que le cisplatine, les urees substituees teUes que 

30 I'hydroxyuree, les derives de methylhydrazine comme la procarbazine, les 
suppresseurs adr«nocoticoiques comme le mitotane et I'aminoglutethymide, les 
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hormones et les antagonistes comme les adrenocorticosteroVdes comme la prednisone, 
les progestines comme le caproate d'hydroxyprogesterone, I'acetate de 
methoxyprogestenone et I'acetate de megestrol, les oestrogenes comme le 
diethylstilbestrol et Tethynyiestradiol les antioestrogenes comme le tamoxifene, les 
5 androgenes comme le propionate de testosterone et la fluoxymesterone. 

Les doses utilisees pour mettre en oeuvre les methodes selon Tinvention sont 
ceUes qui permettent un traitement prophylactique ou un maximum de reponse 
therapeutique. Les doses variant selon la forme d'administration. le produit particulier 
selectionne et les caracteristiques propres du sujet a traiter. En general, les doses sont 
10 celles qui sont therapeutiquement efficaces pour le traitement des desordres dus a une 
proliferation cellulaire anomiale. Les produits selon Tinvention peuvent etre 
administres aussi souvent que necessaire pour obtenir I'effet therapeutique desire. 
Certains malades peuvent repondre rapidement a des doses relativement fortes ou 
faibles puis avoir besoin de doses d'entretien faibles ou nulles. Generalement. de 
15 faibles doses seront utilisees au debut du traitement et. si necessaire. des doses de plus 
en plus fortes seront administrees jusqu'a Tobtenlion d'un effet optimum. Pour d'autres 
malades il peut etre necessaire d^administrer des doses d'entretien 1 a 8 fois par jour, 
de preference 1 a 4 fois, selon les besoins physiologiques du malade considere. II est 
aussi possible que pour certains malades il soit necessaire de n*utiliser qu'une a deux 
20 administrations joumalieres. 

Chez l*homme, les doses sont generalement comfMises entre 0.01 et 
200 mg/kg. Par voie intraperitoneale, les doses seront en general comprises entre 0,1 
et 100 mg/kg et. de preference entre 0,5 et 50 mg/kg et. encore plus specif iquement 
entre 1 et 10 mg/kg. Par voie intraveineuse, les doses sont generalement comprises 
25 entre 0,1 et 50 mg/kg et. de preference entre 0.1 et 5 mg/kg et, encore plus 
specifquement entre 1 et 2 mg/kg, II est entendu que. pour choisir le dosage le plus 
approprie, devront etre pris en compte la voie d'administration, le poids du malade, 
son etat de sante general, son age et tous les facteurs qui peuvent influer sur 
I'efficacite du traitement. 
3^ L'exemple suivant illustre une composition selon I'invention. 
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EXEMPLE 

On dissout 40 mg du produit obtenu a I'exemple 1 dans 1 cm3 rfEmulphor 
EL 620 et 1 cm3 d'ethanol puis la solution est diluee par addition de 18 cm3 de serum 
physiologique. 

5 La composition est administree par perfusion pendant 1 hetire par 

introduction dans du solute physiologique. 
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REVENDICATIONS 



1 - Nouveaux taxoides de formule generale : 



Z-0 - ^ 




HO 



OCOCH3 



OCOC^Hj 



dans laquelle 



5 



Z represente un atome d'hydrogene ou un radical de formule generale : 




R,NH 0 



(II) 



OH 



dans laquelle : 

Rl represente un radical benzoyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomes ou radicaux, identiques ou dif¥erents» choisis parmi les atomes 
10 d'halogene et les radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone. aJcoxy 
contenant 1 a 4 atomes de carbone ou trifluoromethyle, thenoyle ou furoyle ou un 
radical R2-O-CO- dans lequel R2 represente : 

- un radical alcoyle contenant 1 a 8 atomes de carbone, alcenyle contenant 2 a 8 
atomes de carbone, alcynyle contenant 3 a 8 atomes de carbone, cycloalcoyle 

15 contenant 3 a 6 atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 a 6 atomes de carbone, 
bicycloalcoyle contenant 7 a 10 atomes de carbone, ces radicaux etant eventuellement 
substitues par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d*halogene et les 
radicaux hydroxy, alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, dialcoylamino dont 
chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, piperidino, morpholino, 

20 piperazinyM (eventuellement substitue en -4 par un radical alcoyle contenant 1 a 4 
atomes de carbone ou par un radical phenylalcoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 
atomes de carbone), cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone. cycloalcenyle 
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contenant 4 a 6 atomes de carbone, phenyle (eventuellemenl substitue par un ou 
plusieurs atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone ou alcoxy contenant 1 a 4 atomes de 
carbone), cyano, carboxy ou alcoxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 
5 atomes de carbone, 

- un radical phenyle ou a- ou (3-naphtyle eventueUement substitue par un ou plusieurs 
atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles 
contenant 1 a 4 atomes de carbone ou alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone ou un 
radical h6t6rocyclique aromatique a 5 chainons choisi de preference parmi les radicaux 

10 furyle et thienyle, 

- ou un radical heterocyclyle sature contenant 4 a 6 atomes de carbone eventueUement 
substitue par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone. 

R3 represente un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 1 a 8 atomes de 
carbone. alcenyle droit ou ramifie contenant 2 a 8 atomes de carbone. alcynyle droit ou 

15 ramifie contenant 2 a 8 atomes de carbone, cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de 
carbone, phenyle ou a- ou (3-naphtyle eventueUement substitue par un ou plusieurs 
atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles. 
alcenyles. alcynyles. aryles, aralcoyles. alcoxy, alcoylthio. aryloxy, arylthio, hydroxy, 
hydroxyalcoyle. mercapto. formyle, acyle. acylamino. aroylamino, alooxycarbonyl- 

20 amino, amino, alcoylamino. dialcoylamino. carboxy. alcoxycarbonyle. carbamoyle. 
alcoylcarbamoyle, dialcoylcarbamoyle. cyano, nitro et trifluoromethyle. ou un 
heterocycle aromatique ayant 5 chainons et contenant un ou plusieurs heteroatomes. 
identiques ou diffetents. choisis parmi les atomes d'azote. d'oxygene ou de soufre et 
eventueUement substitu6 par un ou plusieurs substituants. identiques ou differents, 

25 choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles. aryles. amino, 
alcoylamino, dialcoylamino. alcoxycarbonylamino, acyle, arylcarbonyle, cyano. 
carboxy. carbamoyle. alcoylcarbamoyle, dialcoylcarbamoyle ou alcoxycarbonyle. etam 
entendu que. dans les substituants des radicaux phenyle, a- ou ji-naphtyle et 
heterocyclyles aromatiques. les radicaux alcoyles et les portions alcoyles des autres 

30 radicaux comiennent 1 a 4 atomes de carbone et que les radicaux alcenyles et alcynyles 
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contiennent 2^8 atomes de carbone et que les radicaux aryles sont des radicaux 
phenyles ou a- ou p-naphtyles, 

R4 represente un radical hydroxy ou un radical alcoxy contenant 1 a 6 atonies 
de carbone en chalne droite ou rannifiee, alcenyloxy contenant 3 a 6 atomes de carbone 
5 en chaine droite ou ramifiee. alcynyloxy contenant 3 a 6 atomes de carbone en chaine 
droite ou ramifiee, cycloalcoyloxy contenant 3 a 6 atomes de carbone. cycloalcenyloxy 
contenant 3 a 6 atomes de carbone. alcanoyloxy dont la partie alcanoyle contient 3 a 6 
atomes de carbone en chame droite ou ramifiee, alcenoyloxy dont la partie alcenoyle 
contient 3 a 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, alcynoyloxy dont la 
10 partie alcynoyle contient 3 a 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee. 
alcoxyacetyle dont la partie alcoyle contient 1 a 6 atomes de carbone en chaine droite 
ou ramifiee. alcoylthioacetyle dont la partie alcoyle contient 1 a 6 atomes de carbone 
en chaine droite ou ramifiee. alcoyloxycarbonyloxy dont la partie alcoyle contient 1 a 6 
atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee. ces radicaux etant eventuellement 
15 substitues par un ou plusieurs atomes d'halogene ou par un radical alcoxy contenant 1 
a 4 atomes de carbone. alcoylthio contenant 1 a 4 atomes de carbone, ou un radical 
carboxy. alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, 
cyano. carbamoyle. N-alcoylcarbamoyle ou N.N-dialcoylcarbamoyle dont chaque 
partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone ou forme avec Tatome d'azote auquel 
20 elle est liee uxi radical heterocyclique sature contenant 5 ou 6 chainons et 
eventuellement un second heteroatome choisi parmi les atomes d'oxygene, de soufre 
ou d'azote eventuellement substitue par un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de 
carbone ou un radical phenyle ou un radical phenylalcoyle dont la partie alcoyle 
contient 1 a 4 atomes de carbone. ou bien R4 represente un radical benzoyloxy ou 
25 heterocyclylcarbonyloxy dans lequel la partie heterocyclique represente un heterocycle 
aromatique 5 ou 6 chainons contenant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les 
atomes d*oxygene, de soufre ou d'azote. 

R5 represente un radical alcox)' contenant 1 a 6 atomes de carbone en chaine 
droite ou ramifiee eventuellement substitue par un radical alcoxy contenant 1 a 4 
30 atomes de carbone, alcenyloxy contenant 3 a 6 atomes de carbone, alcynyloxy 
contenant 3 a 6 atomes de carbone, cycloalcoyloxy contenant 3 a 6 atomes de carbone, 
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cycloalcenyloxy contenant 3 a 6 atomes de carbone. ces radicaux etant eventuellement 
substitues par un ou plusieurs atomes d'halog^ne ou par un radical alcoxy contenant 1 
a 4 atomes de carbone, alcoylthio contenant 1 a 4 atomes de carbone, ou un radical 
carboxy, alcoyloxycarbonyle dont la paitie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, 
cyano, carbamoyle, N-alcoylcarbamoyle ou N.N-dialcoylcarbamoyle dont chaque 
partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone ou forme avec I'atome d'azote auquel 
eUe est liee un radical h6t6rocyclique sature contenant 5 ou 6 chainons et 
eventuellement un second heteroatome choisi parmi les atomes d'oxygene, de soufre 
ou d'azote eventuellement substitue par un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de 
carbone ou un radical phenyle ou un radical phenylalcoyle dont la partie alcoyle 
contient 1 a 4 atomes de carbone. 



2 - Nouveaux taxoides selon la revendication 1 pour lesquels Z represente un 
atome d'hydrogdne ou un radical de formule generate (II) dans laquelle Ri represente 
un radical benzoyle ou un radical R2-O-CO- dans lequel R2 represente un radical tert- 

15 butyle et R3 represente un radical alcoyle contenant 1 a 6 atomes de carbone, alcenyle 
contenant 2 a 6 atomes de carbone. cycloalcoyte contenant 3 a 6 atomes de carbone, 
phenyte eventueUement substitue par un ou plusieurs atomes ou radicaux, identiques 
ou differents choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles, alcoxy, 
dialcoylamino. acylamino, alcoxycarbonylamino ou trifluoromethyle ou un radical 

20 furyle-2 ou -3, thienyle-2 ou -3 ou thiazolyle-2, -4 ou -5 et R4 represente un radical 
hydroxy ou un radical alcoyloxy droit ou ramifie contenant 1 a 6 atomes de carbone et 
R5 represente un radical alcoyloxy droit ou ramifie contenant 1 a 6 atomes de carbone. 

3 - Nouveaux taxo\des selon la revendication 1 pour lesquels Z repr§sente un 
atome d'hydrogene ou un radical de formule generate (II) dans laquelle Ri represente 

25 un radical benzoyte ou un radical R2-O-CO- dans lequel R2 represente un radical tert- 
butyle et R3 represente un radical isobutyte, isobutenyte. butenyle. cyclohexyte. 
phenyte, furyle-2, fuiyle-3. thienyte-2. thienyte-3. thiazoly!e-2. thiazolyte-4 ou 
thiazolyle-5. R4 represente un radical hydroxy ou un radical methoxy et R5 represente 
un radical methoxy. 
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4 • Procede de preparation d*un produit selon Tune des revendications 1, 2 ou 
3 pour lequel Z represente un radical de fainule generale (II) caracterise en ce que 
Ton estaifie un produit de fonmule generale : 




^o- \ X (III) 
ho' V " OCOCH3 

OCOC^Hs 

dans laquelle R4 et R5 sont definis comme dans Tune des revendications 1, 2 ou 3, R4 
pouvant en outre representer un groupement protecteur de la fonction hydroxy choisi 
parmi les radicaux alcoxyacetyle, au moyen d'lin acide de formule generale : 

^ N *0 

(IV) 



6-R7 

dans laquelle Rj et R3 sont definis comme dans I'une des revendications 1, 2 ou 3, ou 
10 bien R5 represente un atome d'hydrogene et R7 represente un groupement protecteur 
de la fonction hydroxy, et ou bien R5 et R7 foment ensemble un heterocycle sature a 
5 ou 6 chainons, ou d'un derive de cet acide pour obtenir un ester de formule 
generale : 




(V) 



OCOCgHj 



15 dans laquelle Rj, R3, R4, R5, R^ et R7 sont definis comme precedemment, puis 
remplace les groupements protecteurs representes par R7 et/ou R6 et R7 par des 
atomes d'hydrogene et eventuellement !e radical R4 par un radical hydroxy. 
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5 - Procede selon la revendication 4 caracteris6 en ce que I'esterif ication est 
effectuee au moyen d'un acide de formule gen6rale (IV) en presence d'un agent de 
condensation et d'un agent d'activation dans un solvant organique a une temperature 
comprise entre -10 et 90*C. 

5 6 - Procede selon la revendication 4 caracteris6 en ce que I'est^rification est 

effectuee au moyen d'un acide de formule generale (IV) sous forme d'anhydride 
symetrique en operant en presence d'un agent d'activation dans un solvant organique 
a une temperature comprise entre 0 et WC. 

7 - Procede selon la revendication 4 caracterise en ce que I'esterification est 
10 effectuee en utilisant I'acide de formule g§nerale (IV) sous forme d'halogenure ou 

sous forme d'anhydride mixte avec un acide aliphatique ou aromatique, 
eventuellement prepare in situ, en presence d'une base en operant dans un solvant 
organique a une temperature comprise entre 0 et SO'C. 

8 - Procede selon la revendication 4 caracterise en ce que Ton remplace les 
15 groupements protecteure Ry et/ou et Ry par des atomes d'hydrogene en operant. 

selon leur nature de la maniere suivante : 

1) lorsque represente un atome d'hydrogene et Ry repr6sente un groupement 
protecteur de la fonction hydroxy, on remplace les groupements protecteurs par des 
atomes d'hydrogene au moyen d'un acide mineral ou organique utilise seul ou en 

20 melange en operant dans un solvant organique choisi parmi les alcools, les Others, les 
esters, les hydrocarbures aliphatiques, les hydrocarbures aliphatiques halogenes, les 
hydrocarbures aromatiques ou les nitriles a une temperature comprise entre -10 et 
60»C, 

2) lorsque R^ et R7 forment ensemble un heterocycle sature a 5 ou 6 chainons de 
25 formule generale : 



t 
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Rj-Nv^O (VI) 

dans laquelle Rj est defini comme precedemment, Rg et R9, identiques ou differents, 
representent un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de 
carbone, ou un radical aralcoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de 
5 carbone et la partie aryle represente un radical phenyle eventuellement substitue par 
un ou plusieurs radicaux alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, ou un radical 
aryle representant un radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone. ou bien Rg represente un radical 
alcoxy contenant 1 21 4 atomes de carbone ou un radical trihalomethyle ou un radical 
10 phenyle substitue par un radical trihalomethyle et R9 represente un atome 
d'hydrogene. ou bien Rg et R9 forment ensemble avec I'atome de carbone auquel ils 
sont lies un cycle ayant 4 a 7 chainons, on remplace le groupement protecteur forme 
par Rg et R7 par des atomes d'hydrogene en operant, selon les significations de Rj, 
Rg et R9, de la mani^re suivante : 

a) lorsque Rj represente un radical tert-butoxycarbonyle, Rg et R9. 
identiques ou differents, representent un radical alcoyle ou un radical aralcoyle ou 
aiyle. ou bien Rg represente un radical trihalomethyle ou un radical phenyle substitue 
par un radical trihalomethyle, et R9 represente un atome d*hydrogene, ou bien Rg et 
R9 forment ensemble un cycle ayant de 4 a 7 chainons, on traite Tester de formule 
generale (V) par un acide mineral ou organique eventuellement dans un solvant 
organique tel qu*un alcool pour obtenir le produit de formule generale : 



20 




(VII) 



OCOCH3 



OCOC^Hg 
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dans laquelle R3, R4 et R5 sont definis comme precedemment, que Ton acyle au 
moyen de chlorure de benzoyle dans lequel le noyau phenyle est eventuellement 
substitue, de chlorure de thenoyle, de chlorure de furoyle ou d'un produit de formule 
generate : 

5 R2-O-CO-X (VIII) 

dans laquelle R2 est defini comme precedemment et X represente un atome 
d'halogene ou un reste -O-R2 ou -O-CO-O-R2. pour obtenir un produit selon Tune 
des revendications 1, 2 ou 3 pour lequel Z represente un radical de formule generale 
(II), 

10 b) lorsque Ri represente un radical benzoyle eventuellement substitue. thenoyle ou 
furoyle ou un radical R2O-CO- dans lequel R2 est d&fini comme precedemment, Rs 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoxy contenant 1 a 4 atomes de 
carbone ou un radical phenyle substitue par un ou plusieurs radicaux alcoxy 
contenant 1 a 4 atomes de carbone et R9 represente un atome d'hydrogene, on 

15 remplace le groupement protecteur forme par Rg et R7 par des atomes d'hydrogene 
s'effectue en presence d'un acide mineral ou organique utilise seul ou en melange en 
quantite stoechiometrique ou catalytique, en operant dans un solvant organique choisi 
parmi les alcools. les Others, les esters, les hydrocarbures aliphatiques. les 
hydrocarbures aliphatiques halogenes et les hydrocarbures aromatiques a une 

20 temperature comprise entre -10 et 60'*C. 

9 - Precede de preparation d'un produit selon I'une des revendications 1. 2 ou 
3 dans laquelle Z. represente un atome d'hydrogene ou un radical de formule generale 
(ID caracterise en ce que I'on fait reagir un produit de formule generale : 

R'4-Xi (IX) 
25 dans laquelle R'4 est tel que R'4-O est identique a R4 defini comme dans I'une des 
revendications 1, 2 ou 3 et X, represente un atome d'halogene sur un produit de 
formule generale : 
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OCOCfiHj 

dans laquelle R5 est defini comme dans Tune des revendications 1, 2 ou 3 et Zj 
represente un atome d'hydrogene ou un groupement protecteur de la fonction hydroxy 
ou un radical de formule generale : 




dans laquelle Rj et R3 sont definis comme dans Tune des revendications 1, 2 ou 3. ou 
bien R5 represente un atome d'hydrogene et R7 represente un groupement protecteur 
de la fonction hydroxy, et ou bien R6 et R7 forment ensemble un heterocycle sature a 
5 ou 6 chainons, puis remplace eventuellement les groupements protecteurs 
10 representes ou portes par Zj dans les conditions decrites dans la revendication 8. 

10 - Procede selon la revendication 9 caracterise en ce que Ton fait reagir le 
produit de fonmule generale (IX) sur le produit de formule generale (X). apres 
metallation de la fonction hydroxy en position 10 au moyen d'un hydrure de metal 
alcalin, d'un amidure de metal alcalin ou d'un alcoylure de metal alcalin en operant 
15 dans un solvant organique choisi parmi le dimethylformamide ou le tetrahydrofurane a 
une temperature comprise entre 0 et 50**C. 



11 - Le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R,3S) 
d*acetoxy-4a ben2oyloxy-2a epoxy-5p,20 dihydroxy-ip.lOa methoxy.7fJ oxo-9 
taxene-ll yle-13a 
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12 - Le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) 
d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a §poxy-5p.20 hydroxy-ip dim6thoxy-7|5,10a oxo-9 
taxene-11 yle-13a. 

13 - Composition phamiaceutique caract^risee en ce qu'elle contient au 
5 moins un produit selon I'une des revendications 1, 2 ou 3 pour lequei Z repr§sente un 

radical de formule generate (II) en association avec un ou piusieurs diluants ou 
adjuvants pharmaceutiquement acceptables et eventuellement un ou piusieurs 
composes compatibles et pharmacologiquement actifs. 

14 - Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient au 
10 moins un produit la revendication 11 en association avec un ou piusieurs diluants ou 

adjuvants pharmaceutiquement acceptables et eventueUement un ou piusieurs 
composes compatibles et pharmacologiquement actifs. 

15 - Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'eUe contient au 
moins un produit selon la revendication 12 en association avec un ou piusieurs 

15 diluants ou adjuvants pharmaceutiquement acceptables et eventuellement un ou 
piusieurs composes compatibles et pharmacologiquement actifs. 
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